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Beschreibung 

Zu Beginn der 80er Jahre wurden von Speiser sowohl Lipidmikroparlikel durch Spriiherstarrung als auch Nanopelleis 
fiir die orale Applikation aus feslen Lipiden heigesteUt (DE 34 21 468 A 1 1 985). Spater kamen Formulierungen auf Ba- 

5 sis von Nanopartikeln aus in vivo abbaubaren Polymeren wie Polyfaktiden und deren Copolymeren mit Glykolsaure 
hinzu. Liposomen und Polymer-Nanopariikel waren konkurrierende Systeme, von denen sich zunachst die Liposomen 
durchgeselzt haben. Unier Nanopartikel versteht man spharische Korper bzw, gefuUte Vesikel niit einem Durchmesser 
im Bereich von Nanomelem (1-1000 nm), iiblichenveise in der GroBe von 10-800 nm, je nach dem, ob das System in- 
jizierl werden soU oder ob die GroBe die Biovertugbarkeit steuert. Mit Praparaien v^ie Alveolact® und AmBisone® sind 

10 liposomale Arzneisiolfsysieme in den Markt eingefiihrl worden. 

Wahrend Liposomen sehr gut zur Inkorporation und Treigabe von hydrophilen Arzneistoffen geeignet sind (s. Marki- 
beispiele) isl die Kapazitat zur Beladung von Liposomen mit lipophilen Arzneistoffen begrenzt und beeinfluBt die Stabi- 
litat der Partikel negaiiv. Dagegen waren fesie Lipid-Nanopartikel (SLN = solid lipid nanopartide) zur Verkapselung von 
lipophilen Arzneistoffen moglich und insofern fur Sleroidhormone wie Estrogene, Androgene und Gestagene einzuset- 

15 zen, allerdings sind die genannten Hormone fur die orale Applikation ungeeignet, da diese Subsianzen einem hohen First 
Pass Effekt unterliegen. Die orale Applikation ist aber das Haupt-Einsatzgebiet fur die SLN; u. a. auch deshalb, weil die 
SLN-Formulierungen nicht durch das Stratum Comeum der Haut penetrieren, sondem auf der Haut eine Okklusion ver- 
ursachen. 

Die erste hepatische Metabolisation (sog. First Pass EflFekt) kann durch transdermale Anwendung umgangen werden, 

20 da nach epikutaner Absorption der Wirkstoff direkt aus den KapillargefaBen in den sy stemischen Kreislauf unler Umge- 
hung der Leberpassage gelangt. Nun stellt aber die Haul eine erhebliche Barriere fiir die Resorption von Arznei subsian- 
zen dar. Es gilt also ein Arzneimittelfreigabesystem zu konzipieren, daB schlecht permeierende StoflFe in ausreichender 
Menge und kontrollierier Weise durch die Haut in den Blulkreislauf abgibt. Dieses ist das Einsatzgebiet der Transdenna- 
len Therapeuiischen Systeme. Durch Zusatz von sog. Enhancem wird versucht, die Durchlassigkeit der Haul fur Arznei- 

25 stoffe zu erhohen. Dieses gelingt auch bis zu einem gewissen MaBe, kann aber zu Hautirritationen fuhren, insbesondere, 
wenn effeklive Enhancer in boheren Konzentralionen angewendet werden. Auch die Mikroeniulsionen sind ein Beispiel 
dafur: die bci dicscr Formulicrung crfordcriichc hohc Tcnsidkonzcntralion fuhri oft zu Hauiunvcrtraglichkcilcn. 

Die vorliegende Erfindung befaSt sich nun mit einer fliissigen oder halbfesten lopischen Formuherung, in der vorwie- 
gend lipophile Arzneistoife in einer flussigen Lipid-Phase im Nanometerbereich vorliegen und von einer waBrigen auBe- 

30 ren Phase umgeben sind. Die Formulicrung enthali keine oder nur geringe Enhancer- oder Tensidkonzenlralionen und 
besilzt damil eine gute Hautvertraglichkeit. Trolzdem zeigte sich uberraschend eine hohe Haulperraeation der verkapsel- 
ten Wirkstoffe. Die Wirkstoffe werden vorzugsweise in gesattigier oder libersattigter Konzeniralion in die Formulicrung 
eingeafbeitel. Weiler besilzt die Formulicrung im Gegensalz zu den feslen Lipid-Nanopanikehi den Vorteil, daB die Li- 
pidpardkel nicht erst auf der Haut schmelzen mussen, um den Wirkstoff freizugeben. Hussige Lipidpartikel geben nach 

35 Spreitung bzw. Einreibung in die lipidhaltigen Hauischichten direkt den Wirkstoff in lipidloslicher Form frei. Dies fiihrt 
zu verbesserler Wirksloffabsorplion. 

Die erfindungsgemaBe topische Zubereitung enthali bis zu 30% eines Lipids, welches bei 32-34°C HauUemperatur in 
flussigerForm voriiegl. Als Lipide sind folgende Substanzen beispielsweise verwendbar: pflanzliche Ole wie Sonnen- 
blumenol, ErdnuBol, Rizinusol, Rapsol, Nachlkerzenol oder synlhetische Lipide wie 2-Octyldodecanol, Diisopropyladi- 

40 pat. Ester von Fetisauren der Kettenlange C4-C15. Das ausgewahlte Lipid muB iiber eine ausreichende Loslichkeil fur 
den Wirkstoff verfiigen, was vorher zu uniersuchen ist und woraufhin das Lipid auszuwahlen isl. Naiiirlich muB auch der 
Wirkstoff eine insgesamt gule Lipidloslichkeil besitzen. Gut wasserlosliche Wirkstoffe ohneeine ausreichende Lipidlos- 
lichkeir sind fiir die erfindungsgemaBe Zubereitung nicht geeignet. Fiir Wirkstoffe dieser Art sind andere Systeme wie 
z. B. Liposomen besser geeignet. Man sielll die Konzeniralion des Wu^ksloffes so ein, daB Sattigung vorliegt bzw. die 

45 Loslichkeil geringfiigig iiberschritien wird, um ein schwach iibersaltigles System zu erhallen. 

Weiter enthali die erfindungsgemaBe Zubereitung einen Gehalt an Phospholipiden von 1-15%, vorzugsweise 2-7%. 
Phospholipide werden aus pflanzlichem Soyalecilhin durch sorgfallige Isolation und Aufreinigung in pharmazeulisch 
reiner Qualital hergeslelll. Sie sind z. B. als Phospholipon 80® von Naltermann Phospholipid GmbH, Koln 2U beziehen, 
welches aus 75-80% des Phosphohpids Phosphatidylcholin besieht. Ein Lecithin mil ahnlichen Eigenschaf u ist Lipoid 

50 S 75 von Lipoid GmbH, Ludwigshafen. Femer sind auch hydrierie Phopholipide bekannt und einsetzbar, aber fiir die 
Verbesserung der Haulpermeation werden die unhydrierten Phospholipide bevorzugt. 

Femer kann die erfindungsgemaBe Zubereitung in geringen Mengen andere oberflachenaklive Substanzen (Tenside), 
auch in Mischungen, enthalien wie z. B. Polysorbale, Sorbilanfellsaureesler, polyoxyethylierle Verbindungen wiePoli- 
docanol in einer Menge unler 5%, vorzugsweise in einer Konzeniralion unler 3%. 

55 Die auBere Phase enthali Wasser und, sofern erforderlich, wasseriosliche dermalologische Hilfsstofle wie Ethanol, 
Propylenglykol, Glycerin, Sorbitol etc. sowie Konservierungsmittel. 

Wichlig ist die HersieOung eines erfindungsgemaBen Systems zu Nanopartikeln. Hierfur werden die lipophilen Be- 
standleile einschlieBHch der lipidloslichen Wirk- und Ililfsstoffe zusammen gegeben, evil, auf 50-80'*C erwarmt und an- 
schlieBend mit der waBrigen Phase, die die gleiche Temperalur wie die Lipidphase besilzt, voremulgierl. AnschlieBend 

60 wird aus der Emulsion eine Nanoemulsion ersielll, indem eine mehrmalige Hochdruckhomogenisation durchgefiihrt 
wird. Bei Herstellung der erfindungsgemaBen Zubereitung bedienl man sich zweckmaBigerweise eines Kolben-Spalt- 
Homogenisaiors mit Driicken zwischen 200 bar und 1500 bar wie z. B. eines Gerates der Firma APV Homogeniser, Lii- 
beck, welche Geraie im LaborraaBstab ab 401/h fiir den diskontinuierhchen Belrieb (APV Miaon Lab 40) bis bin zum in- 
duslriellen ProduklionsmaBstab mil 15001/h (konlinuiedicher Belrieb) anbielet. Dieses hat Vorteile gegeniiber der Ver- 

65 wendung von beispielsweise Roior-Slator-Sysiemen wie UliraTLirrax, bei deren Verwendung lediglich PanikelgroBen im 
pm-Bereich erreicht werden. AnschlieBend wird das Produkt abgekuhlt und abgefullt. Es ist moglich, das erhaltene er- 
findungsgemaBe System sowohl flussig in Form eines Sprays oder halbfest wie eine Creme als auch nachtraglich ange- 
dickl durch (Jelbildner (z. B. Cellulosegele, Polyacrylsauregele) zu applizieren. 
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Da zur Zeit fur die iransdermale Applikaiion von Tcstosieron Pflastcrsystenie eingeselzl werden, wurde in der In-viiro- 
Mausehauipenneation die erfindungsgeniaBe Zubereiiung (Zusammenseizung siehe Beispiel 1 , 2 und 3) gegen ein han- 
delsubliches Hussigreservoiipflasler (Vergleich 1 ) und gcgen cin Malrixpflasler (Vergleich 2) gepriift. Die nachslehcnde 
Tabelle gibt eine Zusanimenfassung der Ergebnisse. 

Tcstosteron(T)-Flux (n=2) in vitro durch die Haul "haarloser Miiuse" in Franzzellen. 



Beispiel 


T(2h) 
[pg/cm^J 


T(6h) 
[pg/an^] 


T(24h) 
ipg/cnrj 


T(48h) 


Flux 

/24h] 


Hache 
[cm^] 


Flux 

[mg/System 
/24h] 


Beispiel 1 
erftndungsgemafi 


nb 


19,2 


87,3 


98,1* 


81,7 


120 


9,8 


Beispiel 2 
erfindungsgemaS 


nb 


19,1 


62,1 


124,2 


61,2 


120 


7,3 


Beispiel 3 
erfindungsgemaB 


nb 


20,2 


85,0 


167,1 


83,3 


120 


10,1 


Vergleich 1 


24,9 


136,2 


504,4 


867,0 


329,4 


7,5 


2,5 


Vergjeich 2 


0 


6,4 


47,6 


103,8 


533 


40 


2,1 
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^ Messung erfolgte hier nach 30h statt nach 48h 

Damil ist crsichllich, daB die crfindungsgcniaBcn Bcispiclc 1 , 2 und 3 dcuilich hohcrc Fluxratcn pro System aufweiscn 
(letzie Spake) als die als Vergleich 1 und 2 uniersuchlen iransdenmalen Systeme. Der Flux pro 24h/cni^ liegt zwar bei 
Vergleich 1 hoher, aber durch die Art des Systems betragl die Flache nur 7,5 cm^ wodurch sich die Menge Testosieron, 
die letziendlich an den Korper abgegeben wird, deutlich reduziert. Die Applikationsflache. die fur die erfindungsgeniaBe 
Zubereiiung angegeben wird, ergibi sich, wenn man die Menge von 1 g der erfindungsgemaBen Zubereiiung aut eme Ma- 
che von ca. 120 cm^ des Korpers einreibt. Ein Transdermalsysiem in Form eines Pflasters v^are in dieser OroBe mcht ak- 

^%Tn nul den Beispielen 1,2 oder 3 erzielbarer Flux ermoglicht damit eine iransdermale Anwendung von Testosleron 
zur Hormonsubslilulionslherapie des Hypogonadismus bei Mannern, k f ii 

Weiier konnte feslgestellt werden, daB die Ubersattigung des Systems, die in den Beispielen 1 bis 3 vorliegl ebenla^ls 
durch diese Herstellmelhode und Zusammensetzung gul slabihsiert werden kann, was sich durch eme Vemunderung der 
Rekrislallisation des geloslen WirkslolTs in der Emulsion zeigt. 

Als weileren positiven Effekt der erfindungsgemaBen Zubereiiung envies sich die hautpflegende Wirkung, was zur 
Compliance der Arzneimillellherapie durch den Palienten beilragl. 

Beispiel 1 

Um 1 kg der erfindungsgemaBen Formulierung herziistellen, werden 20,0 g Testosleron in 250 g Rizinusol, 24 0 g Is<> 
propvlmvristat und 90,0 g Ethanol 96% unler leichlem Erwarmen und Ruhren gelost. AnschUeBend ^;erden 50,0 g NAJ 
85^9 (Naliermann Phosphohpid GmbH, Koln) und 90,0 g Glycerol anhydricum, sowie 20,0 g Span 20 (Deutsche lU) 
zuoewopen und unler Ruhren homogenisieri. Es werden 456,0 g gereinigles Wasser unler Ruhren zugegeben und es er- 
fofgl eine Homogenisation der Voremulsion durch 10 min Ultra-Turrax. Man erhall eine fast weiBe, dunnflussige homo^ 
Pene Emulsion, die 20 mg Testosleron pro Gramm enihalL Die TeilchengroBe eines mil Rotor-Siator-Prinzip homogeni- 
serten Systems enlhalt zu 76% Parlikel in der GroBe von 380 bis 450 nm, aber auch noch 12% Parlikel von 1 ,5-1 ,8 pm 
und 9% uber 2 pm Durchmesser. Da in diesem Beispiel noch kein Hochdruck-Kolben-Spalt Homogemsator eingeselzl 
wurde ist infolge der unlerschiedlichen TropfchengroBe in der Emulsion die Lagerfahigkeit begrenzi. Die Ubersattigung 
laBl sich durch vereinzelle WirkstoffkristaUe in den Lipidvesiklen unler dem Mikroskop nach Anfarben mil Sudanrol 
nachweisen. 

Beispiel 2 

Urn 1 kg der erfindungsgemaBen Fonnulierung herzustellen, werden 20,0 g Testosleron in 200 g Rizinusol und 
'^OO Og Elhanol 96% unter leichlem Eru'annen und Ruhren gelost. AnschlieBcnd werden 70,0 g NAT 8539 und 50,0 g 
Glycerol anhydricum, sowie 20,0 g Span 20 zugewogen, unler Ruhren honiogenisiert und auf 70'^C erwarmt . Hs werden 
440 Og gereinigles Wasser von 70^C unter Ruhren zugegeben und es erfolgl eine Voremulgierung unter Ruhren. An- 
schlieBcnd wird die Voremulsion mil 4 Durchlaufen eines Kol ben- S pah -Homogenisa tors bei 8(X)bar homogemsiert. 
Man erhiilt eine fast weiBe, halbfeste homogene Emulsion, die 20 mg Testosleron pro Gramm enlhalt. Die Teilchengro^ 
dieses mil Hochdruck-Prinzip homogeniserlen Systems enthiilt Lipid-Nanopartikel in der GroBe von 178nm ± 
Standardabweichung. 
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Bei spiel 3 

Um 1 kg der erfindungsgemaBen Formulierung herzusteUen, werden 11,0 g Teslosieron in 200,0 g Rizinusol und 
200,0 g Ethanol 96% unier leichlem Erw'armen und Ruhren gelost. AnschlieBend werden 70,0 g NAT 8539 und 70,0 g 

s Glycerol anhydricum, sowie 20,0 g Span 20 zugewogen und unter ruhren homogenisiert und auf 70''C erwarmr Es wer- 
den 429,0 g gereinigtes Wasser von 70°C unler Ruhren zugegeben und es erfolgt eine Voreniulgierung unter Ruhren. An- 
schlieBend erfolgt eine Homogenisation der Voremulsion mil 4 Durchlaufen eines Kolben-Spall-Homogenisators bei 
800 bar. Man erhalt eine fast weiBe, halbtesie homogene Emulsion, die 11 mg Teslosieron pro Gramm enthalt. Die Teil- 
chengroBe dieses mil Hochdruck-Prinzip homogeniserten Systems enthai Lipid-Nanoparlikel in der GroBe von 165 nm 

It) ±41% Standardabweichung. 

Beispiel 4 

Um 1 kg der erfindungsgemaBen Formulierung herzusteUen, werden 15,0g Testosteron in 2(X),0 g Rizinusol und 
15 200,0 g Elhauol 96% unter leichlem Erwarmen und Ruhren gelosl. AnschheBend werden 60,0 g Lipoid 575 (Lipoid 
GmbH, Ludwigshafen) zugewogen, unler Ruhren homogenisiert und auf 70''C erwarmt. Es werden 525.0 g geremigies 
Wasser von 70^^ unler Ruhren zugegeben und es erfolgt eine Voremuigierung unter Ruhren. AnschheBend wirddie Vor- 
emulsion mil 4 Durchlaufen eines Kolben-Spali-Homogenisators bei 800 bar homogenisiert. Man erhall erne fast weiBe, 
halbfeste homogene Emulsion, die 15 mg Testosteron pro Gramm enthalt. 
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Vergleich 1 

Hier wurde als Vergleich zur erfindungsgemaBen Formulierung das Handelsprodukl Andropatch® (SmilhKline Bee- 
cham, UK) eingesetzt. Es enthalt ein wassrig-elhanolisches, neutralisierles Polyacrylsaure-Gel mil Glycerin sowie die 
Enhancer Methlylaurai und Glycerohnonooleat. Das Gel ist in ein Reservoir geschlossen, welches eine Rache von 
7,5 ciir umfaBl. Das Reservoir wird auf der Haul iniltels einem Acrylaiklebefibn, der 29,5 cm^ beU-iigl, fixiert. Das Sy- 
stem enthalt 12,5 mg Testosteron. 

Vergleich 2 

Um 1000 cm- eines Pflasterlaminates als Vergleich zur erfindungsgemaBen Formulierung herzustellen, werden 0,44 g 
Testosteron und 0,24 g Neohesperidin DC (erhalllich als Citrosa®.von der Firma Denk Feinmitlelchemie) in 7,3 ml Et- 
hanol 96% gelost, nacheinander werden die Kleberlosungen Durolak 387 2287 in 2,89 g und Durotak 387-1753 m 
15,54 g zugewogen und die gesanite Losung Ih zur Honiogenisierung geriihri. Die wirksioffhaltige Kleberlosung wird in 
400 pm NaBschichtdicke mil Erichson Rakel auf eine Schutzfolie (z. B. silikonisierte PET-Folie von der Firma Rexam 
Release oder Scolchpak der Firma 3M) ausgestrichen, geU^ocknet von 30^C auf 80*^0 ansteigend und mil einer Tragerfo- 
lie kaschiert (z. B. eine PET-Folie Hoslaphan RN 15 von der Fa. Hoechst oder eine flexible Tragerfolie wie Polyurelhan, 
Weich-Poly vinylchlorid, Polyolefin, oder Verbundfolien mil ElhylenvinylacetaO- Es werden Pflasler mil einer GroBe von 
40 cm-, einem Mauixflachengewichl von 80 g/m^ und einem Wirksloffgehall von 17,6 mg erhalten. 

Patentanspriiche 

1 . Topisch anzuwendende flussige oder halbfeste Formulierung, die arzneihch wirksame Substanzen (=WirkstofFe) 
in einer fliissigen Lipidphase verkapseit enlhalt, die als flussige Lipid-Nanopartikel in einer Ol-in- Wasser Emulsion 

45 vorliegen und aus der die Wirkstoffe in die Haul oder durch die Haul in den sysiemischen Kreislauf des Menschen 

oder des Tieres gelangen. ^ -a 

2. Transdermales Lipid-Nanopartikel- System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem Lipid 
um ein bei Raumtemperatur und Haultemperatur fliissiges Ol handeit. 

3. Zubereilung nach Anspruch 1-2, gekennzeichnei durch eine Lipid-Konzeniralion von 10 bis 40%, vorzugsweise 
50 20 bis 30%. 

4. Zubereilung nach Anspruch 1-3, gekennzeichnei durch eine Konzentration von Phophohpid von 1 bis 10%, vor- 
zugsweise 2 bis 7%. 

5. Zubereilung nach Anspruch 1-4, gekennzeichnei durch HersieUung der FOTmuUerung unter Hochdruckhomoge- 
nisation bei 200 bar bis 1 500 bar in einem oder mehreren Durchlaufen im kalten oder warmen Zustand, so daB Par- 

55 tikel mil einem Durchmesser von 1 bis 1000 nm, vorzugsweise von 100 bis 500 nm vorliegen. 

6. Zubereilung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet dadurch, daB es sich bei den Wirkstot- 
fen um Analgetica, nichtsteroidale Antirheumalika (NSAR), Substanzen zur Behandlung der Parkinsonschen 
Krankheit oder Anlimykolika handeit. 

7. Zubereilung nach Anspruch 1-5, gekennzeichnet durch einen Gehall an Hormonen als WirkstofT. 

60 8. Zubereilung nach Anspruch 7, gekennzeichnei dadurch, daB es sich hei dem/den Wirkstoff(en) um Androgens 

insbesondere Testosteron handeit. 

9. Zubereilung nach Anspruch 7, gekennzeichnei dadurch, daB es sich bei dem/den V/irkstoff(en) um Eslrogene, 
insbesondere Estradiol handeit. 

10. Zubereilung nach Anspruch 7, gekennzeichnei dadurch, daB es sich bei dem/den Wirksloft(en) um Gestagene, 
65 insbesondere Progesieron, Levonorgesu-el, Noreihisteronacetai handeit. 

1 1 . Zubereilung nach Anspruch 1 -6, gekennzeichnet dadurch, daB es sich bei dem/den Wirksloff (en) um Melatonin 
oder Prasteron handeli. 

12. Transdermales Lipid-Nanoparlikel System nach einem der vorhergehenden Anspriiche, gekennzeichnet durch 
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einen Zusaiz an dermatologisch iiblichcn Hilfssloffe. insbesondere FeuchihaJieiniiiel, Spreiimillel, KonscrNiemngs- 
niiliel, Gelbildner und/oder Siabilisaioren. 
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